タンノウガン ノ リスクファクター : トクニ タンノウ ケッセキショウ ト トウキヨウ タンノウ トノ カンレン ニ ツイテ by 安次富 裕哉 et al.
－34－
胆嚢癌のリスクファクター山形医学（ISSN 0288-030X）2019；37（1）：34-38
DOI 10.15022/00004574
胆嚢癌のリスクファクター
山形大学医学部外科学第一講座
（平成30年11月30日受理）
安次富裕哉，木村　理，渡邊利広，菅原秀一郎，蘆野光樹，髙橋良輔，中野　亮
抄 録
胆嚢癌は術前診断が難しく、予後不良な疾患である。その治療成績を向上させるには、ハイリスクグ
ループを特定することが重要である。
Kimuraらは高齢者主体の剖検例を対象とした胆嚢癌の検討を報告している。4,482例の検索では、胆
嚢結石は957例（21.4％）、胆嚢癌は94例（2.1％）に認めた。胆嚢結石保有957例のうち胆嚢癌合併は57
例（6.0％）に見られ、胆嚢結石非保有例3,525例における胆嚢癌の頻度1.0％に比べ有意に高率であった
（p＜0.01）。また胆嚢結石の種類に関しては、胆嚢癌非合併例に比べ合併例にコレステロール石が有意
に高率に認められ（p＜0.05）、胆嚢結石、特にコレステロール石が胆嚢癌の危険因子となっている可
能性が示唆された（Am J Gastroenterol 84: 386-390, 1989）。また剖検例3000例の検索では、胆嚢癌は
80例（2.67％）にみられ、このうち無症状胆嚢癌は15例（剖検例の0.5％、胆嚢癌の18.8％）に認められ
た。有症状群では全例がStage IVでコレステロール石の合併頻度は40.9％だったのに対し、無症状群で
はStage Iが80％を占め、また全例コレステロール石であった（Cancer 64: 98-103, 1989）。
以前より胆嚢癌のリスクファクターとされているものの一つに、陶器様胆嚢がある。その頻度は0.14
～1.1％とされ、まれである。陶器様胆嚢の胆嚢癌合併に関しては、1950～60年代の古い報告において
は10～22％と高頻度だが、近年（2000年代）の報告では０～4.5％と比較的低頻度である。本邦におい
ては陶器様胆嚢やその胆嚢癌合併頻度に関する大規模な集計は近年なされていない。陶器様胆嚢の取り
扱いに関しては未だ議論の余地があり、またその実態解明には多施設間での調査が必要と考えられた。
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本　　　文
１．はじめに
胆嚢癌は胆道癌の一つであり、胆嚢に発生する悪性
腫瘍である。画像検査では胆嚢腫瘍の良悪性の鑑別は
困難であり、また組織生検も困難なことから、ほとん
どの症例は術前に組織学的診断を得られないのが現状
である。胆嚢には粘膜筋板がないという解剖学的特徴
があるため胆嚢癌は早期から周囲組織に浸潤しやすく、
いまだ難治性の癌として認識されている。日本肝胆膵
外科学会による胆道癌登録事業によると本邦における
胆嚢癌の治療成績は、５年生存率でpT1 85.9％、pT2 
56.1％、pT3 19.2％、pT4 14.1％と報告されており１）、 
その予後は決して良好なものではない。胆嚢癌の予後
を改善させるためには、ハイリスクグループを特定し、
早期の段階で発見・治療することが重要である。胆嚢
癌のリスクファクターとしては胆嚢結石症２）、肥満３）、
喫煙４）など様々な報告があるが、今回は特に剖検例か
らみた胆嚢結石症との関連を検討し、また以前より胆
嚢癌の合併が問題視されてきた陶器様胆嚢についての
文献をまとめ、報告する。
２．剖検例の検討
Kimuraらは4,482例（男性2,237例、女性2,245例）の
剖検例を詳細に調査し、胆石症や胆嚢癌の検討を行っ
ている５）。胆嚢結石は957例（21.4％、男性404例、女
性553例）、胆嚢癌は94例（2.1％、男性24例、女性70
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例）にそれぞれ認めた。胆嚢結石・胆嚢癌の頻度は、
男性では加齢とともに高くなる傾向を示したが、女性
では特に傾向を示さなかった。男女ともに胆嚢結石保
有例の胆嚢癌合併頻度は加齢による増加は見られな
かった。男女別の胆嚢癌と胆石症との関連をみると、
胆石の有無にかかわらず、胆嚢癌の頻度は有意に女性
が高かった（p<0.01）。また胆嚢癌合併頻度は、胆石
非保有例1.0％に対し胆石保有例6.0％と、有意に高率
であった（p<0.01）（Table１）。剖検時に偶然発見さ
れた比較的早期の胆嚢癌12例のうち胆石合併は６例
（50％）であり、進展した胆嚢癌82例における胆石合
併51例（62.2％）との間に有意差は認めなかった。し
かし非胆嚢癌例における胆石の頻度（20.5％）と比較
すると有意に高率であった（p<0.01）。胆嚢結石合併
胆嚢癌57例のうち、詳細な検討が可能であった41例
では、コレステロール結石19例（46.3％）、ビリルビ
ン結石16例（39.0％）、その他６例（14.6％）であった。
対照として検索した非胆嚢癌剖検例632例中の胆嚢結
石95例ではコレステロール結石28例（29.5％）、ビリ
ルビン結石54例（56.8％）、その他13例（13.7％）であ
り、胆嚢癌例は非胆嚢癌例に比較しコレステロール結
石が有意に高率に認められた（p<0.05）。
またKimuraらは剖検例における無症状胆嚢癌の検
討も行っている６）。3,000例（男性1,541例、女性1,459
例）を対象とし、胆嚢を肉眼的・組織学的に観察した。
胆嚢癌は80例（2.67％、男性21例、女性59例）にみら
れ、生前に切除された11例を除いた69例（男性16例、
女性53例）を、生前に症状を示さなかった無症状群15
例と何らかの症状を有していた54例に分類し、比較検
討した。平均年齢、男女比、胆嚢結石合併率には両群
間に有意差は見られなかった。有症状群では胆嚢結
石合併例におけるコレステロール結石の頻度は40.9％
だったのに対し、無症状群では全例コレステロール
結石であった（Table２）。このことは前記の所見と
合わせ、コレステロール結石と胆嚢癌発生との関連
性が示唆される。また無症状胆嚢癌のStageはStageⅠ 
80.0％、Ⅱ 6.7％、Ⅲ 13.3％ （胆道癌取り扱い規約第
２版）と比較的早期の症例が多かったが、StageⅠ癌
でもssまで浸潤を示したものが７例と過半数を占めて
いた。このことは胆嚢が粘膜筋板を持たず、癌が早期
に浸潤しやすいという性質をよく反映している。
このように胆嚢結石症、特にコレステロール結石と
胆嚢癌には密接な関連があると思われる。Laiら７）に
よるコホート研究では胆嚢結石症は胆嚢癌のリスク
ファクターであり、相対危険度は2.52であった。また
Randiら８）によるコホート研究と症例対象研究をまと
めたメタアナリシスでは、胆嚢結石症は相対危険度
4.9と最も強い胆嚢癌のリスクファクターであったと
報告している。これらの報告では結石の種類まで言
及はしていないが、Tazumaら９）の報告でもコレステ
ロール結石と胆嚢癌の関連を指摘している。胆嚢癌の
リスクファクターに関する過去の報告では、肥満３）や
血清トリグリセリド高値、血清HDL低値10）などが挙
げられているが、これらの因子はコレステロール結石
との関連も示唆されるものであり、コレステロール結
石の形成を介して胆嚢癌のリスクファクターとなって
いる可能性がある。そのため胆嚢癌のリスクを低減さ
せるためには、食生活や生活習慣などの指導も重要
と考えられる。しかし胆嚢結石症と胆嚢癌の直接的な
因果関係は証明されておらず11）、また無症候性胆嚢結
石症の経過観察例における胆嚢癌発生率は年間0.01～
0.02％と低い12）ため、すべての胆嚢結石症を予防的胆
嚢摘出術の適応とするコンセンサスは得られていない。
３．陶器様胆嚢について
陶器様胆嚢（porcelain gallbladder）とは胆嚢壁が
びまん性に石灰化し、磁器様の変化を来したもので、
Table１．	胆嚢癌と胆石症との関連（文献５よりデータ引
用し作表）。胆石保有例の胆嚢癌合併頻度は非保
有例に対し、約６倍の頻度となっていた。
Table２．	非切除胆嚢癌の無症状群と有症状群の特徴（文
献６よりデータ引用し作表）。無症状群の胆石保
有例では、全例コレステロール結石であった。
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その頻度は0.14～1.1％13）－18）とまれな病態である。陶
器様胆嚢の頻度と胆嚢癌合併率について、代表的な報
告のまとめをTable３に示す。1959年のCornellら13）の
報告では12.5％（16例中２例）、1966年のPolkら19）の
報告では22.0％（100例中22例）の癌合併率であった
ため、陶器様胆嚢は胆嚢癌のリスクファクターである
として治療の原則は外科的切除とされた。その後、陶
器様胆嚢を石灰化のパターンから分類し、癌の合併
率に差があったとする報告がなされた。Kaneら20）は
陶器様胆嚢を超音波検査所見からTypeⅠ（後方音響
陰影を伴う半月状高エコー）、TypeⅡ（様々な音響陰
影を伴う両凸性の曲線状エコー）、TypeⅢ（後方音響
陰影を伴う不正なエコー塊）に分類し、完全石灰化型
（TypeⅠ）では癌の合併はないが、不完全型（Type
Ⅱ・Ⅲ）では癌合併が多いとした。またStephenら17） 
は 石 灰 化 胆 嚢 に はselective mucosal calcificationと
diffuse intramural calcificationの２パターンがあり、
前者では胆嚢癌を合併しやすいが、後者では合併例は
無かったとしている。
しかしTowfighら16）、Stephenら17）、Khanら18）によっ
て行われた最近の検討では、癌合併率は０～4.5％と
これまで想定されていたよりも低値となっていた。こ
の差異について筆者らは、生活環境や食生活などの変
化が影響しているのかもしれない、と述べている。陶
器様胆嚢の中でも無症候性の症例や、生命予後が限ら
れている症例、重大な併存疾患を抱えている症例では、
必ずしも予防的胆嚢摘出術は勧められない、とする報
告16），21），22）もあり、その取扱いについては未だ議論の余
地がある。
本邦の報告14），15），22）－25）では、陶器様胆嚢の胆嚢癌合
併率は10～22％と高値であった。しかし海外での報告
は胆嚢摘出術症例における陶器様胆嚢・胆嚢癌合併頻
度であるのに対し、本邦の検討はあくまでも陶器様胆
嚢の報告例を集計したものであるため、単純な比較は
できない。本邦において陶器様胆嚢に関する大規模な
検討は近年行われておらず、その実態を解明するため
には、多施設間での検討が必要であろう。
４．おわりに
胆嚢癌は予後不良な疾患であり、その治療成績を改
善させるためには無症状期で拾い上げることが重要で
ある。剖検例における検討でも胆嚢結石はリスクファ
クターの一つと考えられたが、無症候性胆嚢結石症も
含めすべての胆嚢結石症を手術適応病変として扱う根
拠には乏しい。陶器様胆嚢に関しても、その取扱いに
関していまだ定見はない。そのため手術適応の決定は、
様々なリスクファクターの有無だけではなく、患者背
景を含めた総合的な判断のもとになされるべきであろ
う。
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Risk factors for gallbladder carcinoma: especially gallbladder stone
and porcelain gallbladder
First Department of Surgery, Yamagata University Graduate School of Medical Science
Yuya Ashitomi, Wataru Kimura, Toshihiro Watanabe, Shuichiro Sugawara,
Koki Ashino, Ryosuke Takahashi, Ryo Nakano
　The preoperative diagnosis of gallbladder carcinoma is difficult, and its prognosis is poor. It is 
important to specify the risk factor for gallbladder carcinoma to improve its prognosis. 
　Kimura W et al. studied gallbladder carcinoma in autopsy cases. They reviewed 4,482 cases, 
gallbladder stones were observed in 957 cases, and carcinoma was observed in 94 cases. Fifty-seven 
of the 957 cases with stones involved carcinoma, even though only 37 of the 3,525 cases without 
stones involved carcinoma (p<0.01). In the cases of gallbladder stones with carcinoma, there was 
a higher incidence of cholesterol stones than in cases without carcinoma (p<0.01). It is suggested 
that gallbladder stones, especially cholesterol stones, are a risk factor for the carcinoma. Kimura 
W et al. also reported a study of 3,000 autopsy cases. Fifteen of 80 gallbladder carcinoma cases 
were asymptomatic. Although all were of StageⅣ and the incidence of cholesterol stones was 
40.9% in symptomatic cases, 80% were of StageⅠ and all cases involved cholesterol stones in the 
asymptomatic cases.
　Porcelain gallbladder (PGB) has been considered as a risk factor for gallbladder carcinoma. The 
incidence of PGB is reported to be 0.14-1.1%. In contrast to studies from the 1950s and 1960s, recent 
studies have shown a low incidence of carcinoma in PGB. PGB has not been surveyed in Japan. 
Therefore, an extensive investigation should be performed.
Key words: gallbladder carcinoma, gallbladder stone, porcelain gallbladder
ABSTRACT
